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Beschreibung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Arzneiniit- 
tcl die spe?.itisch und selekriv die Aktivierung des Tran- 
skriptionsfaktors Nf-KcB durch entziindliche Stimuli blok- 
kieren und daniir selektiv in die Enrwicklung der Svrnptonie 
von EnrzLindung und Sclunerz eingreiten. 

iJchnierz- und Rheumainitrel sind die am meisten verwen- 
deten Arzneistoffe weltweit. Sie bestehen im wesenrlichen 
aus Substanzen, die die Enzviue Cvclooxvgenase I und 
(PGHS-l und PGH.S-2) heninten (Frolich, TIBS, Januar 
1997 (Vol. IS). S. 30)). Dadurch wird die Bildung von be- 
srimmten Entzundungsmediatoren. den Prostaglandinen, 
Linterdruckr und die Enrsrehung und Perpetuation von Ent- 
zundungssymptomen wie Rorung. Schwellung, Erwannune, 
Schmerz und eingeschrankte Funktion blocklert ( Vane and 
Hotting (1996) Ovemew - mechanism of action of anti-in- 
flammatory drugs. In: Improved non-steroidal antiinflam- 
matory drugs - COX-2 enzyme inhibitors. Ed.: Vane J R 
Botting J.. Sorting R.. 1-27. Lancesrer: Kluwer Acade- 
mic Publishers). Dabei spielt es keine Rolle, ob die Entzun- 
dung aufder Basis von Verlerzungen (Traumen), Intektio- 
nen (Bakrerien, Viren. Pilze). Tumoren oder immunolo- 
gischen Reaktionen (allergische Reaktionen. Autoimmuner- 
krankungen) entsteht. Neuerdings wird ein weiterer spezifi- 
scherer Therapieansatz versuch?. Dabei soil der durch Ent- 
ZLindungsreize wie Phorbolester oder Zytokine im Enrziin- 
dungsgewebe erfolgende. zur Bildung unterschiedlicher 
Entzundungsmediatoren fuhreade AktivierungsprozeG uber 
die Hemnmng des zenrraten Transkriptionstbktors Nt-idB 
unterbrochen werden (Bauerle and Henkel. Annu Rev Im- 
munol. (1994) 12, S. 141-179: Barnes and Adcock, TiPS 
Februar 1997 (Vol. 18). S. 46). 

Die bisher verwendeten Inhibiroren der Produkrion von 
Prostaglandinen. wie z. B. razeniisches Ibuproten, weisen 
alle unerwunschte Arzneimitrelwirkungen auf. die z. T. auf 
der Heiumung der Prosragiandinproduktion durch die Cy- 
clooxygenase I beruhen. Einige Organsvsteme, wie z. B. die 
Magen-Darmschleimhaur. das Nierengewebe, die Lungen- 
schleimhaut und Blutzellen bedurten ndmlich der andauern- ■ 
den Produktion von Prostaglandinen durch die konstitutiv 
vorhandene Cyclooxygenase 1. Bei Hemmung dieses En- 
zymsystems kommt es daiier zu Schaden ( Vane and Botting, 
supra). Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher. 
Substanzen zu finden, die nuroder uberwiegend die Prosta^- 45 
landinsynthese in Zusanmienhang mit Enrzundungsprozes- 
sen. d. h. besonders im entzundeten Gewebe verhindern, die 
Produktion in alien anderen Geweben aber nicht oder'nur 
geringtugig tangieren. Solche Arzneistofte sollten 
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1056-la->S). Uberraschenderweise eruiesen mcI, diese 
R-und S-Ibuprotcn CoA-Tliioesier als porente und spezifi- 
.che Henrnjer der Aktivierung des nuklearen Transkripti- 
onstakrors Nt-KB (Abb. 1). Als Ursache dieses uSa- 
sUienden Betundes erwics sich. daB diese R-und S-CoA- 
Ibuprotenthioester zu einer Hemmung der Nf-icB-abhansi- 
gen Transkfiption tuhren (Abb. 2). Da der nukleSre Tran- 
sknptionstaktor Nf-icB fur die Bildung einer Reihe von Ei- 
weiBstotten (Zytokinen) und Enzymen (Cvclooxvgenase ^i- 
mit bekannt promflamniatorischen Eigerischaften veran't- 
worthch ist (Barnes and Adcock. supra) erscheint der beob- 
achtete neuan.ge Effekt der R-und S-Thioester von beson- 
derer Bedeutung fur die Henin.ung. Verminderung und zeit- 
l.che Begrenzung von alien Symptomen akuter und chroni- 
scher Entzundungen. So lieB sich z. B. zeigen. daB die In- 
duktion der Cyclooxygenase 2. die fur die Bildung inflam- 
matonscher Prostaglandine uberwiegend verantwortlich ist 
(Seibert et al.. Novel Molecular Approaches to Anti-Inflam- 
matory Theory. 1995. Birkhauser Verlaa. Basel AAS46 .S 
4 1 ) in Entziindungszellen (Monocvten des Blutes) durch "die 
genannten Thioester blockiert wurde. indem die genannten 
Thioester nicht nur die Aktivierung von Nf-icB henimen 
sondem auch die Bildung der Nf-KB abhangigen Cvclooxv- 
genase blockieren (Abb. 2). <= . . y 
i Als Konsequenz dieser Erfindung ereibt sich. daB die ee- 
nannten Thioester des R-Enantiotuers des Ibuprofens ho^h- 
aktive Henituer der Aktivierung von Nf-KB durch entzund- 
liche Stimuli und dadurch spezifische. antiphloeistische und 
analgetische Wirkstotte sind. Sie hemmen besonders im ent- 
' zundeten Gewebe die Bildung der Nf-icB abhangigen Ent- 
zundungsmediatoren. 

Gleiches gilt fur R-Ibuprofen selbst. welches im Korper 
zu den genannten Thioestern nietabolisiert wird. Es kdnnen 
iin Pnnzip im Rahmen der Erfindung auch Razemate von 
Ibuproten mit bis zu 49% S-Ibuprofen verwendet werden 
da hierbe. die Wirkung des R-Ibuprofens immer noch die 
unerwunschten Wirkungen des S-Ibuprofens. welche in der 
Einleitung dargelegt wurden. uberwiegt. Gleichfalls konnen 
Derivate der genannten Verbindungen verwendet werden 
welche im Organisiiuis in analoger Weise nietabolisiert wer- 
den. 

AuBerdeiii liegen Anhaltspunkte dafur vor. daB dieselben 
Mechanismen auch mit Arylessigsauren oder Acetvlsalicv- 
iaten ablaufen. Diese Verbindungen sind daher im Rahmen 
der Erfindung tuitumfaBt. 

Die hier berichtete Beobachtung widerspricht dem Stand 
der Technik. die bisher keinen eigenstandisen phannakolo- 
gischen (antiphlogistischen oder analgetischen) Effekt fur 
die Tliioester des Ibuprofens oder des Prodrugs. R-Ibuoro- 
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genase l-I-renuiuing ertblgt. 

Ini Rahiuen der Erfindung scheint es auGerdern moglich. 
andere Nf-icB abliangigen Prozesse zu hetntnen. die wie- 
deruin die Grundlage anderer Krankheiten oder unangenelv 
rtier Erscheinungen sind. Dies sind z. B. die Entstehung und 5 
das VVachsruni von Turiioren, Autoiinniunerkrankungen, all- 
ergische Reaktionen etc. Im Prinzip kann daher das erftn- 
dungsgemaGe Arzneiniittel fur die Prophylaxe oder Behand- 
lung aller derartiger Erscheinungsforiuen angewandt wer- 
den, die auf Nf-JcB abliangigen Prozessen beruhen. lO 

Beispiele fiir Wirkstotfe im Sinne dieses Patents 

1. R- und S-rbuprofen -(CoA)- Thioester und deren im 
gleichen Sinn akfiven Derivate wie Ester, Salz und an- 15 
dere ubliche chemische Verbindungen etc, 

2. Alle Prodrugs der lb upro fen thioester wie z. B. 
R-Ibuprofen und seine Derivate soweit sie im Organis- 
mus zu CoA-Tliioestem inetabolisiert werden. 

3. Alle pharmakologisch im gleichen Sinn wirksamen 20 
Praparationen. z. B. razemische Gemische von R-fbu- 
proten mit bis zu 49% S-Ibuprofen. 

Die Abb. I und 2 zeigen, wie im Text bereits ausgefuhrt, 
die Grundlagen der voriiegenden Erfindung: 25 

Abb. 1 

EinfluB von R-Ibuproten-CoA-Thioester auf die Aktivie- 
rung des Transkriptionsfaktors NF-kB in Jurkat-Zellen, Der 30 
Elektro Mobility-Shift Assay (DIG Gel Shift Kit, Boehrin- 
ger Mannheim) zeigt. daB in Phorbolester (TPA) stimulier- 
ten Jurkat-Zellen eine zweistundige Preinkubation mil un- 
rersc hied lichen Konzentrationen an R- lb uprofen thioester 
( 100, 10 und 1 ptm) eine Aktivierungshemmung von NF-kB 35 
(Spur 3-5) bewirkt. Spur 1 zeigt die unstimulierten. Spur 2 
die stimulienen Kontrollzellen. 



metabolisiert werden. 

2. Arzneiniittel nach Anspruch I. dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es R- oder/und S-Ibuprofen-CoA-Thioe- 
sterocter R-[buprofen enthalt. 

3. Verwendung eines Arzneiinittels nach Anspruch 1 
Oder 2 fur die fndikationen akuter oder/und chronischer 
Schmexz, Entziindungen jedweder Genese und zur Be- 
kampfung aller anderen Syniptoiue von entziindlichen 
Prozessen. 

4. Verwendung von Arzneimitteln gemaB Anspruch I 
Oder 2 zur Hemmung von Nf-KB-abhansigen Prozes- 
sen bei der Entstehung Oder dem Wachstum von Tunio- 
ren, bei Autoimmunerkrankungen oder allergischen 
Reaktionen. 
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Abb. 2 

40 

Hemmung der PGHS-2 durch R-Ibuprofenoyl-CoA 

Spur 1: l.O iiiM Ibuprofen. razemisch 
Spur 2: 0. 1 mM Ibuprofen, razemisch 

Spur 3: 0.05 niM Ibuprofen, razemisch 45 
Spur 4: 0.5 mM R-Ibuprofenoyl-CoA 
Spur 5: 0.25 niM R-Ibuprofenoyl-CoA 
Spur 6: 0.05 niM R-Ibuprofenoyl-CoA 
Spur 7: Kontrolle. Medium + LPS 

50 

Inkubation von LPS-induzierten Monozyten (24 Std.). 
Die Abbildung zeigt, daB R-Ibuprofenoyl-CoA Thioester im 
Gegensatz zu razemischem Ibuprofen (R- und S-Ibuprofen) 
dosisabhiingig zu einer Unterdriickung der Bildung von 
PGHS-2 (Cyclooxygenase-2) fuhrt. 55 
Methode nach: BRIDEAU, C„ KARGMAN, S.. LIU. S.. 
DALLOB. A.L., EHRICH. E.W., RODGER, I.W. & CHAN, 
C.C. (1996). A human whole blood assay for clinical eva- 
luation of biochemical efficacy of cyclooxygenase inhibi- 
tors. Inflamm. Res., 45, 68-74.' " 60 
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